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Darstellung von in der Bis- (2-chlor-äthy1)-amido-Gruppe mit 14C markiertem 
[Bis- (2-chlor-äthyl) -amido] -phosphorsäure-N,O- trimethylenesteramid (EndoxanB ) * 
Von KARL-HEINZ SCHWEER, Institut für Radiochemie, Kernforschungszentrum Karlsruhe 
/ 
(Eingegangeri am 18. Juni 1963) 
Iii einer friiliereri Arbeit [I] war zur Aufklärung des 
Probleins Tra~isport~form-Wirkform die Synthese des 
in der Esteramidgruppe rnit 14C und 32P markierten 
Endosans beschriebe11 worden. In Fortsetzung dieser 
Arbeit haben wir nun in der S-Lostgruppe markiertes 
Eridoxan synthetisiert. 




(ClCH,CH,), XH . HCI + (CICH,CH,), X-PLO 'CH, 
\ / 
aus Bis-(2-chlor-ätliy1)-amin-hydrochlorid (11) dar- 
stellen läßt. mußt'e zur Markierung des Endoxaris in 
der Bis-(2-chlor-äthy1)-amido-Gruppe Bis-(2-chlor- 
äthy1-[2-1~C,,,])amin-hydrochlorid synthetisiert mor- 
den. Es wurde durch Clilorierung von Bis-(2-liydroxy- 
äthyl-[i-14Cli,])-amin (Diäthanolamin) mit Tliionyl- 
clilorid in Benzol iri Ausbeuten von 66-76% erhalten. 
Bi~-(2-hydroxy-äthy1-[2-~~C,,~])-amin wurde in diesem 
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Fall nicht wie üblich durch Umsetzung von Äthylen- 
oxyd mit Ammoniak [3] dargestellt, d a  bei dieser Ale- 
thode außer Diäthanolamin als Nebenprodukte Ätha- 
nol- und Triäthanolamin entstehen, die zu unerwünsch- 
ten Aktivitätsverlusten führen. Weiterhin dürften 
sich die Nebenprodukte bei den kleinen Substanz- 
mengen nur schlecht abtrerinen lasses. 
Aus diesem Grunde stellen wir Bis-(2-hydroxy-äthyl- 
[2-14C„,])-amin durch Hydrierung von 'Iminodiessig- 
säure-[l-14C1,,]-diäthylester mit LiAlH, dai;, wpbei wir 
im Gegensatz zu den Angaben von R. F. NYSTROM und 
W. G. BRO~VN [4], nach denen man bei der Hydrierung 
von Estern mit LiAlH, je Mol Ester ein halbes Al01 
LiAlH, benötigt, die besten Ausbeuten an Bis-(2- 
hydro~y-äthyl-[2-~~C,,,])-amin (60-70%) erhielten, 
wenn wir je Estergruppe zwei Mol LiAlH, verwendeten. 
Wie aus der uns zugänglichen Literatur hervorgeht, 
wurde die Darstellung von Iminodiessigsäurediestern 
nur von W. J. A. JONGKEES [5] und von H.WAHLSTAM [6] 
beschrieben. JONGKEES stellte den Iminodiessigsäure- 
diäthylester durch Veresterung von Iminodiessigsäure, 
die er durch Verseifung des entsprechenden Dinitrils [7] 
erhielt, dar, während W~HLSTAM Iminodiessigsäure- 
dimethylester aus Semicarbazid und Chloressigsäure 
mit anschließender Veresterung und Spaltung des 
Semicsrbazinodiessigsäuredimethylesters syntheti- 
sierte. Beide Methoden waren wegen ihrer Umständ- 
lichkeit für unsere Synthese nicht geeignet. Andere 
beschriebene Methoden, nach denen zunächst Iminodi- 
essigsaure dargestellt und dann verestert werden 
mußte, kamen ebenfalls nicht in Betracht. Bei der 
Darstellung der Iminodiessigsäure aus Ammoniak und 
Chloressigsäure [SI entstehen als Nebenprodukte erheb- 
liche Mengen an Aminoessigsäure und Nitrilotriessig- 
säure und bei der Umsetzung von Benzylamin mit 
Chloressigsäure [9] und nachfolgender hydrierender 
Spaltung ist die Ausbeute an Iminodiessigsäure zu ge- 
ring. Daherwurde ausNatriumacetat-[l-14C]Bromessig- 
säureäthylester-[1-14C] synthetisiert und dieser ohne 
ihn zu isolieren, in einem Äther-Cyclohexangemisch 
in Gegenwart von Triäthylamin mit destilliertem 
Glycinester in einer Ausbeute von 55-65% zu Iminodi- 
essigsaure-[l-14C,,2]-diäthylester umgesetzt. 
Aus Bis- (2-~hlor -ä thyl - [2-1~C, ,~] -amin-hydd er- 
hielten wir das Endoxan in Ausbeuten von 5045%. 
Die schon früher beschriebene erschwerte Kristallisa- 
tionsfähigkeit [l] der markiertensubstanz beobachteten 
wir auch hier; sie bot aber aufgrund der früheren 
Erfahrungen keine Probleme mehr. 
Beschreibung der Versuche 
1. Natriumacetat-[l-14C.]. 
Das Natriumacetat wurde nach bekannten Metho- 
den [lO] in einer chemischen Ausbeute von 93% und 
einer radiochemischen von 92% synthetisiert. Die spezi- 
fische Aktivität betrug 120 pCi/mg 9,92 mCi/mMol. 
2. Iminodiessigsäure-[1-14Cl,,]-diäthylester 
383 mg (s 4,66 mREol) Natri~macetat-[l-1~C] wurden 
in einer Vakuumapparatur [ll] mit getrocknetem 
Chlorwasserstoffgas zerlegt, die aktive Essigsäure mit 
1,5 ccm inaktiver Essigsäure verdünnt und in Gegen- 
wart von 2 Tropfen Acetanhydrid und 0,32 g rotem 
Phosphor mit 7 ccm (6 110 mR1ol) trockenem Brom 
in Bromacetylbromid-[1-14C] [12] übergeführt, das mit 
7,3 ccm (A 125 mAfo1) abs. Alkohol zu Bromessig- 
säure-[l -1*6]-äthyles$er umgesetzt wurde. Das Re- 
aktionsgemisch ~ v r d e  mit wenig dest. Wasser ver- 
dünnt und .der ~romessigsäure [l-14C]-äthylester in 
Äther aufgenommen. ,Die ätherische Lösung wurde mit 
Natriumbikarbonatlösung gelrraschen und dann über 
Na2S04 getrocknet. 
In  eine siedende ~ ö s u n g  von 3,18 g (2 30,9 mRl01) 
frisch dest. Glycinester und 3,44 g (2 34 mMol) Tri- 
äthylamin in 80 ccm abs. Cyclohexan wurde langsam 
die ätherische Lösung des Bromessigsäure-[1-'W]- 
äthylesters eingetropft und das Gemisch 24 Stunden 
amRückfluß gekocht. Das ausgefallene Triathylamin- 
hydrobromid wurde abgesaugt, mit wenig abs. Äther 
gewaschen und dann das Lösungsmittel bei leichtem 
Vakuum abdestilliert. Der Rückstand - Iminodi- 
essigsä~re-[l-~~C~,~]-diäthylester - wurde im Vakuum 
destilliert (Sdp.„ 125-128" C). Chemische Ausbeute : 
3,43 g (58% bez. auf einges. Essigsäure) ; spez. Aktivi- 
tät :  7,6 pCi/mg & 1,44 mCi/mNol (ca. 56% Aktivitäts- 
ausbeute). 
3.Bis-(2-hydr0xy-äthy1-[2-~~C,/,])-amin 
2,75 g (A 72,60 mllol) LiAlH, wurden in 60 ml abs. 
Tetrahydrofuran 15 min zum Sieden erhitzt und dann 
die Suspension abgekühlt. Bei Zimmertemperatur 
wurden 3,40 g (2 18,15 mMol) Iminodiessigsäure- 
[1-14C,i2]-diäthylester in 65 ml abs. Tetrahydrofuran 
innerhalb 45 min unter starkem Rühren zugetropft. 
Nach der Esterzugabe ~iurde  10 min zum Sieden er- 
hitzt, unter Rühren auf Zimmertemperatur gekühlt 
und weitere 2 Stunden gerührt. Unter Kühlung wurde 
das Reaktionsgemisch mit 10 ccm Wasser versetzt, der 
feste Rückstand abgesaugt und 42 Stunden im Soxhlet 
mit Tetrahydrofuran extrahiert. Kach dem Trocknen 
über Na2S0, ~vurde das Tetrahydrofuran bei leichtem 
Vakuum abgezogen und das Bis-(2-hydroxy-äthyl- 
[2-14C„,])-amin imVakuum destilliert (Sdp.„ 163-65"). 
Chemische Ausbeute: 1,178 g (62,5% bez. auf einges. 
Ester) spez. Aktivit,ät: 13,3 ,uCi/mg 2 1.4 rnCi/mMol 
(61% Aktivitätsausbeute). 
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1,172 g (& 11,2 mMol)~Bi~-(2-hydroxy-äthyl-[2-l~C„~])- 
amin wurden mit 0,541 6 (G 5,15 mMol) Bis-(2- 
hydroxy-äthy1)-amin verdünnt und in 5 ccm abs. 
Benzol suspendiert. Unter kräftigem Rühren wurde 
etwa die Hälfte von 3,84 ccm (G 53,3 mMol) frisch 
destilliertem Thionylchlorid in 3 ccm Benzol rasch zu- 
gegeben und der Rest dann langsam eingetropft. Nach 
15 min wurde auf 80' erwärmt, wobei nach Ca. 
10 min das dunkel gefärbte Hydrochlorid ausfiel, das 
nach Ca. 12stündigem Kühlen im Kühlschrank ab- 
gesaugt wurde. Nach Umkristallisieren aus Aceton 
wurden 1,933 g (66% bez. auf einges. Alkohol) farb- 
loses Bis-(2-chlor-äthyl-[2-14Cl~2])-amin-hydrochlorid 
vom Schmp. 213-210° C erhalten. Spez. Aktivität: 




Aus 1,93 g (A 10,8 mMol) Bis-(2-~hior-äthyl-[2-~4C,~~])- 
amin-hydrochlorid erhielten wir 1,51 g (e 50% bez. 
auf 11) Endoxan mit einer spez. Aktivität von 
3,03pCi/mg= 845pCi/mMol(47% Aktivitätsausbeute). 
